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В статье приводится обзор современных данных литературы о применении антиангиогенных препаратов в лечении больных 
колоректальным раком. Рассматриваются как препараты, уже использующиеся в схемах терапии рака толстой кишки, так 
и ингибиторы VEGF, зарегистрированные для других показаний. Отдельно обсуждаются таргетные препараты со схожим ме-
ханизмом действия, находящиеся на стадии клинических испытаний. Ингибиторы VEGF – одна из основных групп таргетных 
препаратов в лечении больных колоректальным раком, с приемлемым профилем токсичности, доступная к использованию как в со-
четании с химиотерапией, так и в качестве поддерживающего лечения. Одним из преимуществ их использования является от-
сутствие зависимости от мутационного статуса пациента.
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This review covers the latest data on antiangiogenic agents used in patients with colorectal cancer. In this article, we describe drugs that 
have already been included into therapy regimens for colorectal cancer and vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors that have 
been approved for other indications. Targeted drugs with a similar mechanism of action that are currently in clinical trials are discussed 
separately. VEGF-inhibitors are one of the main groups of targeted drugs for colorectal cancer with an acceptable toxicity profile, which can 
be used both in combination with chemotherapeutic agents and as maintenance treatment. Moreover, these drugs are not dependent on mu-
tational status, which is a significant advantage.
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Для роста и метастазирования опухоли при коло-
ректальном раке (КРР) необходим ангиогенез [1, 2]. 
Одним из основных участников данного процесса 
является фактор роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), активация сигнально-
го пути которого способствует процессу ангиогенеза, 
а также размножению, миграции, инвазии опухолевых 
клеток, ингибированию апоптоза. Дополнительный 
способ подавления неоангиогенеза состоит в ингиби-
ровании тирозинкиназных рецепторов, что приводит 
к блокированию сигнальных путей онкогенных белков 
и процессов неоангиогенеза [2]. Таким образом, воз-
действие на ангиогенез является одним из актуальных 
механизмов действия, которые следует рассматривать 
в контексте терапии КРР.
Эффективность и безопасность зарегистрированных 
антиангиогенных препаратов при лечении КРР
К зарегистрированным антиангиогенным препа-
ратам относятся моноклональные антитела к рецепто-
рам VEGF бевацизумаб, афлиберцепт и регорафениб.
Бевацизумаб – антиангиогенный препарат, блоки-
рующий VEGF (изоформу А), что приводит к норма-
лизации измененных сосудов опухоли, снижению 
плотности микрососудистого русла и ингибированию 
механизмов неоваскуляризации, что облегчает хими-
отерапевтическим препаратам доступ к опухоли [3–5].
В клиническом исследовании AVF 2107 добавление 
бевацизумаба к режиму IFL (иринотекан и 5-фторура-
цил/лейковорин) увеличивало частоту объективного 
эффекта у больных метастатическим КРР и время 
до прогрессирования заболевания, а также статисти-
чески значимо увеличивало медиану продолжительно-
сти жизни с 15,6 до 20,3 мес при отсутствии усиления 
нежелательных явлений [6]. В исследовании NO16966 
у пациентов, получавших 1-ю линию терапии в режимах 
FOLFOX и CAPEOX (XELOX), при добавлении бева-
цизумаба наблюдалось увеличение медианы времени 
до прогрессирования [7], при этом в группе CAPEOX + 
бевацизумаб изменение было статистически значи-
мым. Пациентов, получавших FOLFOX без беваци-
зумаба и с ним, подвергали лечению до прогрессирова-
ния заболевания, и дополнительно назначенный 
бевацизумаб не увеличивал частоту ответов на лечение.
В то же время в схемах адъювантного лечения боль-
ных раком толстой кишки II–III стадий бевацизумаб 
не показал эффективности. Так, в исследованиях NSABP 
и AVANT достоверного улучшения выживаемости в груп-
пах, где к основному режиму терапии добавляли бева-
цизумаб, не наблюдалось [8, 9].
В исследовании ML18147 продолжение использо-
вания бевацизумаба во 2-й линии лечения со сменой 
оксалиплатин- или иринотекансодержащих режимов 
химиотерапии обеспечивало достоверное повышение 
медианы общей выживаемости на 1,4 мес [10]. Таким 
образом, целесообразно продолжение и возобновле-
ние приема бевацизумаба во 2-й линии терапии даже 
после прогрессирования на фоне использования пре-
парата.
В исследовании, в котором сравнивались группы 
пациентов, получавших поддерживающую монотерапию 
капецитабином и комбинацию капецитабин + беваци-
зумаб, в группе с добавлением бевацизумаба отмечалось 
достоверное увеличение времени до прогрессирования, 
однако не отмечалось влияния на общую выживае-
мость. Тем не менее отмечался достоверный рост выжи-
ваемости без прогрессирования при отсутствии нега-
тивного влияния на качество жизни больных [11].
В клиническом исследовании, проводившемся 
в Хан ты-Мансийском автономном округе, было вы-
явлено значительное увеличение медианы выживае-
мости до прогрессирования в группе терапии по схеме 
FOLFOX-4 + бевацизумаб по сравнению с группой 
пациентов, принимавших только FOLFOX-4, по дру-
гим показателям наблюдалось лишь небольшое улуч-
шение [12]. В рандомизированном исследовании на базе 
Казахского НИИ онкологии и радиологии для группы 
терапии по схеме XELIRI + бевацизумаб показатели 
качества жизни больных были несколько выше, чем 
в группе XELOX + бевацизумаб, однако не была при-
ведена информация о достоверности данных различий 
[13]. В исследовании больных метастатическим КРР, 
у которых оказались неэффективными режимы тера-
пии, включающие 5-фторурацил, оксалиплатин, ири-
нотекан, бевацизумаб и моноклональные антитела 
к EGFR, рассматривали комбинацию S-1 (препарата, 
состоящего из тегафура – пролекарства 5-фторураци-
ла, гимерацила и отерацила), лейковорина и беваци-
зумаба. У 58 % пациентов отмечалась стабилизация 
заболевания, у 7 % – частичный ответ. Комбинация 
продемонстрировала хорошую переносимость [14].
Также по результатам исследований выявлено, 
что бевацизумаб малоэффективен в монотерапии и не-
эффективен при включении в адъювантную терапию 
больных КРР, также со временем развивается рези-
стентность опухоли к бевацизумабу, а ряд опухолей, 
вероятно, не чувствителен к данному препарату [4, 5].
Безопасность применения бевацизумаба. По резуль-
татам клинических исследований с участием бевацизу-
маба отмечались следующие нежелательные явления: 
артериальная гипертензия, тромбозы, нейтропения, 
слабость, перфорация полых органов и кровотечения 
(в частности, затрагивающие органы желудочно-ки-
шечного тракта), замедленное заживление ран, проте-
инурия, тошнота, рвота, анорексия, диарея, стоматит 
[2–5, 15].
Афлиберцепт – человеческий рекомбинантный бе-
лок, антиангиогенный препарат, действующий на не-
сколько факторов одновременно: на все изоформы 
VEGF (A и B), а также на плацентарный фактор роста 
(PIGF) [16].
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вал достаточной эффективности [17]. По результатам 
клинического исследования III фазы VELOUR добав-
ление афлиберцепта к режиму FOLFIRI во 2-й линии 
лечения улучшает показатели частоты достижения объ-
ективного эффекта, медианы времени до прогрессиро-
вания, медианы выживаемости [18]. Дальнейшее наблю-
дение выявило значительное преимущество сочетания 
афлиберцепта с режимом FOLFIRI по сравнению с груп-
пой плацебо + FOLFIRI: 30-месячная выживаемость 
в группе FOLFIRI + афлиберцепт в 2 раза превысила 
таковую в группе FOLFIRI + плацебо. При этом пре-
парат был эффективен вне зависимости от того, был ли 
включен в 1-ю линию терапии бевацизумаб. В частном 
клиническом случае результаты данных исследований 
были подтверждены [16].
Безопасность применения афлиберцепта. В клини-
ческих исследованиях афлиберцепта наиболее часто 
отмечались следующие нежелательные явления: тошно-
та, диарея, астения, стоматит, артериальная гипертензия, 
протеинурия, нейтропения, головная боль [16, 18]. Ток-
сичность афлиберцепта дополнительно изучалась в ис-
следованиях ASQoP и AFEQT, была показана хорошая 
переносимость режима FOLFIRI + афлиберцепт [19].
Регорафениб – антиангиогенный препарат, инги-
бирующий тирозинкиназы VEGFR (VEGF-рецептора) 
II и III типа, рецептор к фактору роста, выделенному 
из тромбоцитов (PDGFR), Raf-киназу и c-kit, что при-
водит к угнетению ангиогенеза и прекращению про-
лиферации клеток опухоли [20].
По результатам клинического исследования 
 CORRECT, включившего 2 группы больных метаста-
тическим КРР, резистентных к стандартным схемам 
химиотерапии (прогрессирование заболевания отме-
чалось на фоне использования фторпиримидинов, 
оксалиплатина, иринотекана, цетуксимаба/панитуму-
маба при диком типе гена KRAS, бевацизумаба), было 
выявлено, что регорафениб по сравнению с плацебо 
продемонстрировал значительное увеличение общей 
выживаемости, медианы времени до прогрессирования 
и объективного эффекта вне зависимости от предше-
ствующей терапии (схемы и числа линий) [21]. Не от-
мечалось различий в полученных результатах и в зави-
симости от наличия мутации в гене KRAS. Медиана 
общей выживаемости была достоверно выше в группе 
регорафениба по сравнению с плацебо – 6,4 мес про-
тив 5 мес (р = 0,0052).
Полученные результаты были подтверждены также 
в клиническом исследовании CONCUR – медиана 
выживаемости в группе регорафениба (8,8 мес) стати-
стически значимо превысила таковую в группе плаце-
бо (6,3 мес), отмечалось улучшение показателей вы-
живаемости без прогрессирования и частоты контроля 
над заболеванием [22].
Безопасность применения регорафениба. При при-
менении регорафениба наиболее часто наблюдались 
следующие нежелательные явления: ладонно-подо-
швенный синдром, сыпь/шелушение кожи, слабость, 
снижение аппетита, артериальная гипертензия, диа-
рея, гипербилирубинемия, инфекционные процессы 
(например, воспаление слизистой оболочки полости 
рта) [21, 22]. В целом отмечалось, что профиль безо-
пасности регорафениба схож с профилями безопасно-
сти других препаратов данного класса [20].
Ингибиторы VEGF, не зарегистрированные  
для лечения КРР
В России зарегистрированы также некоторые пре-
параты, активность которых изучалась в клинических 
исследованиях, но в терапии КРР они либо не нашли 
применения, либо нашли ограниченное применение.
Сунитиниб – ангиогенный препарат, ингибирую-
щий ряд рецепторов: VEGFR, PDGFR (рецептор тром-
боцитарного фактора роста), c-kit (рецепторы фактора 
стволовых клеток), а также Fms-подобную тирозинки-
назу и др. [23].
В исследовании II фазы при добавлении к режиму 
FOLFOX-4 сунитиниба у больных метастатическим КРР, 
прогрессирующим на фоне стандартного лечения, 
не было выявлено значимого усиления объективного 
эффекта по сравнению с бевацизумабом [24]. По резуль-
татам клинического исследования III фазы добавление 
сунитиниба к режиму терапии FOLFIRI по сравнению 
с плацебо не привело к улучшению эффективности стан-
дартной химиотерапии [25]. В исследовании стромаль-
ных опухолей желудочно-кишечного тракта отмечены 
увеличение времени до прогрессирования по сравне-
нию с группой плацебо, а также стабилизация заболе-
вания [26].
Безопасность применения сунитиниба. В исследова-
ниях отмечалась низкая токсичность сунитиниба [24, 25].
Сорафениб – мультикиназный ингибитор неоан-
гиогенеза, ингибирующий Raf-киназу, VEGFR II и III 
типа, PDGFR и c-kit [27].
В исследовании II фазы RESPECT было продемон-
стрировано, что добавление сорафениба к режиму 
FOLFOX-6 по сравнению с плацебо не приводит к улуч-
шению эффективности химиотерапии 1-й линии [28]. 
Добавление сорафениба даже снижало показатель об-
щей выживаемости больных, ранее принимавших бе-
вацизумаб [15].
Рамуцирумаб – препарат человеческих монокло-
нальных антител к рецептору VEGFR2 [29], одобрен-
ный в США в том числе для лечения КРР.
В клиническом исследовании RAISE оценивали 
эффективность режимов терапии по схемам FOLFIRI + 
рамуцирумаб и FOLFIRI + плацебо во 2-й линии ле-
чения больных метастатическим КРР. Отмечалось, что 
медиана общей выживаемости в группе с добавлением 
рамуцирумаба к FOLFIRI была достоверно выше, ча-
стота общих ответов статистически значимо не отли-
чалась от таковой в группе FOLFIRI + плацебо [30].
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тельные явления, которые отмечались в клиническом 
исследовании и, вероятно, были связаны с рамуциру-
мабом, включали нейтропению, артериальную гипер-
тензию, диарею, слабость [30].
Эффективность и безопасность антиангиогенных 
пре паратов, проходящих клинические исследования
На данный момент ряд препаратов, ингибирую-
щих ангиогенез, проходят клинические исследования.
Робатумумаб – антагонист IGF-1R, ингибирую-
щий рецепторы VEGF опухоли и тем самым опосре-
дованно тормозящий ангиогенез.
В рандомизированном исследовании II фазы из-
учали применение робатумумаба у больных КРР, реф-
рактерных к стандартной химиотерапии [31]. Иссле-
дование проводили в 2 периода (П1 и П2). Пациенты 
были рандомизированы в отношении 3: 1 в лечебные 
группы R/R и C/R, которые получали соответственно 
1 цикл робатумумаба в дозе 0,3 мг/кг массы тела либо 
≥1 циклов химиотерапии 2-й линии в П1, а затем в любом 
из случаев робатумумаб в дозе 10 мг/кг 2 раза в неделю 
в П2. Первичной конечной точкой была доля пациен-
тов в группе R/R, у которых среднее снижение от ис-
ходного значения (на момент начала исследования) 
стандартизированного уровня накопления фтордезок-
сиглюкозы по данным позитронно-эмиссионной то-
мографии, совмещенной с компьютерной томографией, 
было >20 % через 12–14 дней после приема препарата 
в П2. Вторичные конечные точки включали критерии 
оценки ответа при солидных опухолях (Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors, RECIST), которые 
определяли ответ опухоли на лечение и фармакодина-
мические показатели целевого участия. Среди 41 па-
циента, у которых оценивали первичную конечную 
точку, у 7 (17 %; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
7–32) значение стандартизированного уровня нако-
пления фтордезоксиглюкозы было >20 %. У 50 паци-
ентов, которых лечили робатумумабом, оценивали 
ответ опухоли по RECIST; среди них у 6 (12 %) заболе-
вание стабилизировалось на ≥7 недель в П2. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями были усталость/ 
астения, тошнота, анорексия и желудочно-кишечные 
расстройства. Несколько пациентов с устойчивым к хи-
миотерапии КРР продемонстрировали пользу от при-
ема робатумумаба.
MNrP1685A обладает потенциальной противо-
опухолевой активностью за счет предотвращения сое-
динения рецепторов NRP1 и VEGF-2, потенциально 
ингибирует VEGF-сигнальный путь и ангиогенез.
В исследовании I фазы пациентам с солидными 
опухолями на поздней стадии вводили MNRP1685A 
внутривенно каждые 3 нед, используя схему повыше-
ния дозы 3 + 3 в 7 когортах. У 24 (69 %) из 35 пациен-
тов отмечались нежелательные явления, связанные 
с инфузией препарата в день введения MNRP1685A. 
При предварительном введении дексаметазона ин-
фузии MNRP1685A хорошо переносились, при этом 
основными симптомами при введении препарата были 
зуд и сыпь. Вне дня инфузии наиболее частыми (≥2 слу-
чаев) нежелательными явлениями, связанными с при-
емом препарата, были слабость (17 %), зуд (9 %), миал-
гия (6 %), тромбоцитопения (6 %) (все нежелательные 
явления были I–II степени). Связанные с приемом 
MNRP1685A нежелательные явления ≥III степени тя-
жести были представлены 1 случаем дозозависимого 
кровотечения III степени тяжести в верхних отделах 
желудочно-кишечного тракта и 1 случаем тромбоци-
топении III степени тяжести [32].
В исследовании Ib фазы пациентам с рефрактер-
ными к лечению солидными опухолями вводили воз-
растающие дозы MNRP1685A (7,5; 15; 24 и 36 мг/кг 
массы тела) совместно с бевацизумабом в дозе 15 мг/кг 
каждые 3 нед в группе A (n = 14). Группа B (n = 10) 
получала MNRP1685A в дозах 12 и 16 мг/кг совместно 
с бевацизумабом 10 мг/кг (каждые 2 нед) и паклитаксе-
лом 90 мг/м2 поверхности тела (1 раз в неделю 3 из 4 нед). 
Задачей исследования было определение безопасно-
сти, фармакокинетики, фармакодинамики и макси-
мально переносимой дозы MNRP1685A. Инфузионные 
реакции (88 % случаев) и транзиторная тромбоцито-
пения (67 %) представляют собой наиболее частые неже-
лательные явления, связанные с приемом MNRP1685A. 
Связанная с приемом препарата протеинурия II–III сте-
пени тяжести проявилась у 13 (54 %) пациентов. Также 
у >20 % пациентов отмечались нейтропения, алопеция, 
дисфония, слабость и тошнота. При этом нейтропения 
обнаружилась только в группе B. Нежелательные яв-
ления ≥III степени тяжести, связанные с приемом ис-
следуемого препарата, у ≥3 пациентов включали нейтро-
пению (группа B), протеинурию и тромбоцитопению. 
Были выявлены 2 подтвержденных и 2 неподтвержден-
ных частичных ответа на лечение [33].
Профили безопасности всех исследуемых препаратов 
соответствовали таковым для каждого отдельно взятого 
вещества, но высокий уровень протеинурии по сравне-
нию с ожидаемым сделал нецелесообразным дальнейшее 
исследование комбинации MNRP1685A с бевацизума-
бом. Хотя, по некоторым данным, MNRP1685A в соче-
тании с анти-VEGF-терапией, вероятно, может уси-
ливать антиангиогенный эффект последней.
IMC-18f1 (икрукумаб) избирательно блокирует 
VEGFR-1.
В исследовании I фазы изучали применение икру-
кумаба в лечении пациентов с солидными злокачест-
венными опухолями поздней стадии. Пациентам вво-
дили внутривенно икрукумаб 1 раз в неделю по 2, 3, 6 
и 12 мг/кг массы тела, 1 раз в 2 нед 15 мг/кг (группы 
1–5), 1 раз в 3 нед 20 мг/кг (группа 6). Пациенты по-
лучали икрукумаб до обнаружения признаков прогрес-
сирования заболевания или других критериев исклю-
чения. В исследовании участвовали 26 пациентов. 
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токсичности при введении 1 раз в неделю в дозе 
2–12 мг/кг и при введении 1 раз в 2 нед в дозе 15 мг/кг. 
Наиболее частыми нежелательными явлениями в дан-
ных группах были усталость, тошнота, перифериче-
ский отек, анемия, одышка и рвота. Два случая развития 
дозозависимой токсичности (анемия и гипонатрие-
мия) наблюдались в группе 6, после чего набор в дан-
ную группу был остановлен. Ни один пациент не про-
демонстрировал иммуногенной реакции. В целом 
икрукумаб показал нелинейную фармакокинетику 
в дозах >6 мг/кг. Шесть (23,1 %) пациентов достигли 
стабилизации заболевания со средней продолжитель-
ностью 11,1 (10,3–18,7) нед [34].
В рандомизированном исследовании фазы II изуча-
ли эффективность комбинации модифицированного 
режима FOLFOX-6 с рамуцирумабом или икрукумабом 
в качестве терапии 2-й линии у больных метастатиче-
ским КРР после прогрессирования заболевания на фо-
не иринотекансодержащих режимов химиотерапии. 
Пациенты были рандомизированы в группы, в кото-
рых принимали только модифицированную терапию 
по схеме FOLFOX-6 (mFOLFOX-6) или mFOLFOX-6 
в комбинации с рамуцирумабом в дозе 8 мг/кг внутри-
венно или терапию по схеме mFOLFOX-6 в комбинации 
с икрукумабом в дозе 15 мг/кг внутривенно 1 раз в 2 нед. 
Рандомизация была стратифицирована по предшест-
вующей терапии бевацизумабом. Первичной конечной 
точкой была выживаемость без прогрессирования за-
болевания, вторичные конечные точки включали общую 
выживаемость, реакцию опухоли на лечение, безопас-
ность и фармакокинетику. Были рандомизированы 
158 пациентов, но терапию получили только 153 (49 па-
циентов в группе mFOLFOX-6, 52 пациента в группе 
рамуцирумаб + mFOLFOX-6, 52 пациента в группе 
икрукумаб + mFOLFOX-6). Медиана выживаемости 
без прогрессирования заболевания составила 18,4 нед 
при терапии по схеме mFOLFOX-6, 21,4 нед при тера-
пии по схеме рамуцирумаб + mFOLFOX-6 и 15,9 нед 
при терапии по схеме икрукумаб + mFOLFOX-6. Средняя 
выживаемость составила 53,6 нед в группе mFOLFOX-6, 
41,7 нед в группе рамуцирумаб + mFOLFOX-6 и 42 нед 
в группе икрукумаб + mFOLFOX-6. Наиболее часты-
ми побочными эффектами в группе рамуцирумаб + 
mFOLFOX-6 были усталость, тошнота и перифери-
ческая сенсорная невропатия. Наиболее частыми не-
желательными явлениями в группе икрукумаб + 
mFOLFOX-6 были усталость, диарея и периферическая 
сенсорная нейропатия. Таким образом, в исследова-
нии данной популяции комбинированная терапия 
по схеме mFOLFOX-6 + рамуцирумаб или икрукумаб 
не вызвала улучшения в показателях выживаемости 
без прогрессирования [35].
Требананиб – антиангиогенный препарат, белок, 
нейтрализующий взаимодействие ангиопоэтина-1 
и ангиопоэтина-2 с Tie2-рецепторами.
В исследовании II фазы 144 пациента c прогресси-
рованием метастатического КРР в течение 6 мес после 
1-й линии химиотерапии были рандомизированы (груп-
пы A/B, n = 95/49 соответственно) для добавления тре-
бананиба или плацебо. Медиана выживаемости без про-
грессирования заболевания в группах A и B составила 3,5 
и 5,2 мес соответственно (отношение рисков (ОР) 1,23; 
95 % ДИ 0,81–1,86; p = 0,33), а медиана общей выжива-
емости – 11,9 и 8,8 мес (ОР 0,90; 95 % ДИ 0,53–1,54; 
p = 0,70). Частота объективных ответов составила 14 и 0 % 
в группах A и B соответственно [36]. В исследовании 
не была достигнута основная конечная цель – различия 
в выживаемости без прогрессирования не были досто-
верны. При этом отмечалась приемлемая токсичность 
комбинации режима FOLFIRI c требананибом.
rO5520985 – препарат биспецифичных антител 
к ANG-2 и VEGF-A.
В двойном слепом рандомизированном исследо-
вании II фазы применения вануцизумаба совместно 
с терапией FOLFOX в сравнении с терапией по схеме 
бевацизумаб + FOLFOX у больных метастатическим КРР, 
ранее не получавших лечение, были рандомизированы 
192 пациента. Все больные получали модифицирован-
ную терапию FOLFOX-6 (mFOLFOX-6) и затем были 
рандомизированы в отношении 1: 1. Пациенты 1-й груп-
пы получали вануцизумаб внутривенно 1 раз в 2 нед, 
пациенты 2-й группы – бевацизумаб 1 раз в 2 нед. 
Первичной конечной точкой исследования была оцен-
ка выживаемости без прогрессирования заболевания. 
Ключевыми критериями отбора были пациенты с не-
операбельным метастатическим КРР, не подвергавши-
еся до этого лечению, с нормальными функциями 
органов, а также без острой хирургической патологии 
в течение последних 6 мес. Были рандомизированы 
192 пациента (группы A/B, n = 95/97 соответственно) 
в 39 центрах 7 стран. Средний период наблюдения 
составлял 17,6 (2,8–20,7) мес. В популяции исходно 
рандомизированных пациентов (n = 189; группы A/B, 
n = 94/95 соответственно) медиана выживаемости без 
прогрессирования заболевания в группах A и B соста-
вила 11,3 и 11 мес соответственно (стратифицирован-
ное ОР 1,00; 95 % ДИ 0,64–1,58; p = 0,985), показатель 
объективного ответа – 52,1 и 57,9 %. Частота развития 
нежелательных явлений ≥III степени была сопостави-
мой: 83,9 и 82,1 % в группах А и В соответственно. 
Нежелательные явления включали гипертонию (37,6 
и 18,9 % в группах А и В соответственно), кровотечения 
(2,2 и 1,1 %), тромбоэмболические осложнения (ве-
нозные – 6,5 и 2,1 %, артериальные – 1,1 и 3,2 %) 
и желудочно-кишечные перфорации, включая желудоч-
но-кишечную фистулу и абсцесс брюшной полости 
(10,6 и 8,4 %). Таким образом, комбинация вануцизума-
ба с терапией по схеме FOLFOX не улучшала показатель 
выживаемости без прогрессирования заболевания и бы-
ла связана с бóльшим риском гипертонии по сравнению 
с группой бевацизумаб + mFOLFOX-6.
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